


1896. 











0 DI PATO OGIA DELLA (RL UNIVERSITÀ DI MODENA 








Cei 
IPOGRAFIA DI STEFANO CALDERINI E FIGLIO. 























% is 


| Estratto dalla 





Itivista Sperimentale di Freniatria e di Modi 
Vol. XXIL - Fase: I. 4896, 




































AAMADLIANLASLSAA 





Signori, 


È costume di chi incomincia un insegnamento nuovo, proludere 
al corso dimostrandone ai giovani l' utilità e la maggiore 0 minore 
importanza, Io mi sono ricordato che la migliore dimostrazione è 
quella che deriva dai fatti. E perciò ho pensato di esporvi la parte. 
grandissima che ha avuto la patologia sperimentale in una delle più 
belle conquiste terapeutiche moderne, 

Non è molto, come voi ben sapete, un grande progresso si com- 
pieva nella terapia interna; alla produzione di rimedi sintomatici sì 
sostituiva la produzione di rimedi specifici e causali. . Due splendide 
conquiste si avevano per tal .modo, la sieroterapia e l’ organoterapia, 
‘entrambe (per la seconda mi riferisco alla cura tiroidea o tireoterapia) 
‘non frutto del caso o di intuizione. geniale, ma effetto di lunghi e 
pazienti studi di laboratorio, direttamente portati dal campo speri- 
mentale nella clinica; entrambe, benchè sorte da poco tempo, tuttavia 
da tale numero di osservazioni già messe alla prova, grazie alla 
intensità e celerità del progresso scientifico moderno, che possiamo 
già fin d’ ora portare sul loro valere un giudizio abbastanza esatto. 

Quanto alla sieroterapia è ancora viva 1’ eco dell’ ultimo Con- 
gresso italiano di medicina interna, in cui quest' importante argo- 
mento fu ampiamente svolto; e a voi è noto come la nuova cura 
della difterite abbia ormai preso posto sicuro nella scienza. Quanto 
all'organoterapia, quella parte di essa è rimasta che era solidamente 


fondata su ricerche sperimentali. 














Il concetto fondamentale dell’organoterapia, vale a dire l’ intro- - 


duzione nell’ organismo dei succhi e degli estratti animali a scopo 
terapeutico, risale ai tempi antichi. Noi troviamo in Plinio! che i 
medici Romani e Greci raccomandavano contro l’ impotenza l’ uso 
interno dello sperma o dei testicoli di asino o di cavallo. Durante 
tutto il medio evo questa medicazione fu in pratica, con scarsa 
fortuna, ma poi venne smessa. Oggidì si suole attribuire al Brown- 
Séquard il merito di aver chiamato in vigore questo genere di 
terapia. Ma giustamente a questo riguardo Morselli nel Trattato di 
medicina interna di Charcot, Bouchard e Brissaud, tradotto 
sotto la direzione del Silva (vol. VI, parte 3%), a proposito delle 
psicosi tossiche accenna alle geniali intuizioni del Mantegazza, 
« il quale espresse pel primo il concetto che dalle ghiandole sessuali 
si secernessero sostanze particolari che poi immesse nel sangue 
darebbero impulso alle caratteristiche secondarie morfologiche e 
fisiologiche della sessualità ». E qui, in nota, aggiunge: « Il Mante- 
gazza sperimentò fino dal 1866, iniettando sperma sotto la pelle e 
nelle cavità viscerali (veggasi la sua Memoria: Ricerche sullo sperma 
umano, Ann, univ. Medicina, 1866; e la sua critica all’elezione sessuale 
del Darwin, Arch. per l’ Antrop. e la Etnol., I. 1871, pag. 321). 
Adunque il Brown-Séquard, molti anni dopo, non fece che copiare 
il nostro insigne patologo ed antropologo, le cui ricerche per primi, 
gli Italiani, sempre uguali a sé stessi, hanno messo in obblìo ». 

Nell'anno 1889 Brown-Séquard considerando le modificazioni, 
che avvengono negli eunuchi e negli animali giovani castrati, e i di- 
sturbi nervosi che si osservano in'chi abusa od assolutamente si astiene 
dai piaceri venerei, era venuto nell’ opinione che il testicolo, oltre 
allo sperma destinato ad essere emesso, elaborasse anche. speciali 
sostanze, di natura chimica sconosciuta, che, direttamente assorbite 
per la via linfatica ed entrate così nel torrente sanguigno, sono 
necessarie all’ economia animale e in prima linea alla nutrizione e 
funzione normale del sistema nervoso. 

Per tal modo egli formulava la dottrina della secrezione interna 
delle ghiandole, per la quale le ghiandole in genere, oltre all’ ufficio 


di secernere prodotti da espellersi dall’ organismo, oltre cioè alla 


! C. Plinii Secundi. Historia naturalis. Liber XXVII. Caput LXXX. 
Edizione Pomba. 





. 











9) 


| secrezione esterna, hanno pure quello di secernere sostanze, che 
direttamente assorbite (secrezione interna), valgono ad esercitare una 
azione eccitante sul sistema nervoso, sono, vale a dire, la fonte 
precipua della potenza dei centri nervosi. Guidato da questo concetto 
teorico, il fisiologo francese, dopo aver provato sul coniglio l’ inno- 
cuità della pratica, esperimentò su sè stesso, settuagenario, l’ azione 
fisiologica delle iniezioni ipodermiche di succo testicolare, e il 1.° 
Maggio 1889 fece alla Società di Biologia una comunicazione intorno 
agli effetti sorprendenti di tali iniezioni. 

Dinanzi alle affermazioni dell’ insigne fisiologo, il giudizio che 
ne dettero i più, fu che egli fosse vittima di un’ autosuggestione. 
‘Nondimeno le esperienze di Brown-Séquard furono ripetute ed 
estese; e s' ebbero in poco tempo numerosissime osservazioni, del. 
tutto discordanti fra loro. Nell’ Aprile 1893 Brown-Séquard e 
d’ Arsonval comunicarono all’ Accademia delle Scienze di Parigi i 
risultati delle iniezioni di succo testicolare, ottenuti da più di mille 
medici, e riferirono intorno ad effetti sorprendenti nella tabe, nel 
carcinoma, nel diabete, nella tubercolosi, nella malaria, ‘ecc. Se però 
da un lato vi erano molti medici, che vantavano grandi successi 
dal metodo Sequardiano, dall'altro canto si aveva un grande numero 
di osservazioni del tutto negative. 

Frattanto Brown-Séquard e d’ Arsonval, allargando il pri- 
mitivo criterio fisiologico, avevano emessa la dottrina, per cui non 
solo tutte le ghiandole, ma tatti i tessuti del corpo, quindi il cervello, il 
midollo spinale, il testicolo, il fegato, il rene, il cuore, i muscoli, ecc. 
elaborano sostanze o fermenti specifici, non ancora conosciuti, che 
entrano nel sangue e sono incessantemente indispensabili alla nor- 
male composizione del medesimo; un’ interruzione od un’ abolizione 
di questa specie di secrezione interna deve quindi dar luogo ad una 
autointossicazione per ritenzione o deficiente distruzione di sostanze 
tossiche. Hammond accettava questo concetto generale di Brown - 
Séquard e d' Arsonval; ne dava però la seguente spiegazione : 
ogni organo suole dagli"alimenti che introduciamo assimilare quelle 
sostanze speciali, che sono necessarie per la sua fanzione specifica, 
Se un organo, per processi patologici, perde la capacità di tale 
assimilazione, dovrà necessariamente cadere in preda a processi 
Tegressivi e a poco a poco perirà. Ora se colle iniezioni di succo 
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specifico si somministra il voluto padulum, si provvederà per. tal 
modo, perchè l’ organo possa liberamente nutrirsi e funzionare, ed 
avere agio di completamente rigenerarsi. 

In base a tali criterì furono, pertanto, sperimentate nell’uomo 
le iniezioni ipodermiche dei varî organi, e furono tentati: il tratta- 
mento delle malattie nervose e psichiche per mezzo della sostanza 
cerebrale (trasfusione nervosa di Paul e di Babes); le iniezioni di 
cerebrina, medullina, ovarina, ecc., di Hammond; le iniezioni di 
estratto di muscolo cardiaco di Onimus; l’ estratto di capsula so- 
prarenale contro il morbo di Addison, di Ahelous e Langlois; il 
succo panereatico contro il diabete mellito; l'estratto di midollo osseo 
contro la leucemia e l’anemia; ecec.. 

Ma nulla di positivo finora è risultato da tutti questi tentativi: 
nessuno di questi metodi del resto ha per ora sufficiente base speri- 
mentale e teorica. Poehl ha cercato di dare al metodo Brown- 
Séquard un fondamento scientifico. Secondo quest’ A. il principio 
attivo del succo testicolare sarebbe una base organica, da lui isolata, 
la spermina. Questa rappresenta il fermento delle ossidazioni intra- 
organiche, normalmente sciolto e circolante nel sangue e nei succhi 
di tutti i visceri d’ ambo i sessi; ed ha perciò l’ufficio, favorendo le 
combustioni organiche, di liberare l’ organismo dai prodotti tossici 
del ricambio, leucomaine, il cui forte accumulo nel sangue da luogo 
a stati di auto-intossicazione. In date circostanze, per es. in seguito 
a lunga eccitazione del tessuto nervoso e a diminuita alcalinità del 
sangue, la spermina dallo stato di sostanza attiva, sciolta, in ‘circolo, 
passa allo stato di sostanza inattiva, insolubile, deponendosi nei tessuti 
sotto forma di fosfato (i noti cristalli di Leyden-Charcot). In tali 
casi l'iniezione di spermina avrà lo scopo di riattivare le ossidazioni 
intraorganiche e di impedire l’ autointossicazione. Questa dottrina 
del professore russo intorno all'azione del succo testicolare fu da 
Brown-Séquard rigettata. Può però realmente darsi che la spermina 
come altri succhi organici, per iniezione ipodermica favorisca leg- 
germente i processi di combustione organica. Nondimeno sul valore 
terapeutico, in pratica, per la spermina, come per il liquido testi- 
colare, non esistono che osservazioni del tutto contraddittorie; da un 
lato resultati positivi, dall'altro resultati assolutamente negativi, 
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. Secondo le osservazioni sovratutto di autori russi, la spermina sa- 
rebbe un potente tonico e stimolante. nella neurastenia, isterismo, 
impotenza, emiplegia, epilessia ed altre malattie del sistema nervoso. 
| Secondo altri Autori, compreso lo stesso. Brown-S6quard, la sper- 
mina non avrebbe alcun valore terapeutico. - 


Di tutti i metodi della terapia dei tessuti, uno solo, la cura 
tiroidea, si è imposto anche ai più scettici, trionfando del tempo, 
‘ questo unico e giusto giudice dei varî nuovi rimedi, che quotidiana- 
mente. vengono proposti. La tireoterapia non deve però essere con- 
siderata, come lo è dai più, un derivato del metodo e della dottrina 
Brown-Séquardiana: il trattamento tiroideo riposa sopra base teoretica 
e sperimentale propria, è strettamente legato ai numerosi studi clinici 
e sperimentali intorno al corpo tiroide, e segna un grande progresso 
nelle nostre nozioni fisio-patologiche di questa ghiandola. Ricchissima 
è la letteratura delle ricerche cliniche e sperimentali relative alla 
tiroide. Esistono, al proposito, due preziose rassegne storico-critiche, 
di Horsley! e di Gley®, pubblicate quasi contemporaneamente, l’ una 
complemento dell’ altra, le quali ci dànno un'idea chiara dello stato 
- della questione fino al 1892. 

Gley, con quel giusto e fine potere critico che lo distingue, 
divide in tre periodi la storia della ghiandola tiroide. Il primo pe- 
riodo è quello delle ipotesi, il secondo è quello dei fatti ed ha questo 
di particolare che esso presenta ad un tempo un lato sperimentale e 
un lato clinico; i fisio-patologi dimostrarono che l’ ablazione del 
corpo tiroide è mortale negli animali, i clinici mediante osservazioni 
tigorose posero in sodo che disturbi gravissimi si verificano nell’ or- 
ganismo umano, quando la funzione tiroidea per processi patologici 
o per estirpazione totale chirurgica della ghiandola venga abolita. 

Il terzo periodo, nel quale attualmente ci troviamo, può chiamarsi 
dell'analisi o spiegazione dei fatti. 


i ! Horsley. Remarks on the function of the thyroid gland; a critical and 
historical review. Brit. med. Journ, 1892. 

? Gley. Exposé critique des recherches relatives à la physiologie de la 
glande thyroide. Arch, de Physiologie norm. et pathol., 1892. 





Nel periodo delle ipotesi 1’ una valeva l' altra, e intorno alla 
ghiandola tiroide nulla si sapeva di più di Warton, che la consi- 
derava come un organo di estetica, contribuente alla bellezza e ro- 
tondità del collo. — Il secondo periodo o periodo dei fatti comincia 
colla dimostrazione, data sperimentalmente da Schiff, della grande 
importanza fisiologica del corpo tiroide. Fin dal 1859 quest'eminente 
fisiologo aveva reso di pubblica ragione il fatto che 1’ ablazione della 
tiroide nel cane è di regola seguita da morte. 

Il 24 ottobre 1873 W. Gull richiamò l’attenzione della Società 
clinica di Londra sopra una speciale forma morbosa, della quale de- 
scrisse cinque casi osservati in cinque donne adulte, caratterizzata 
da edemi solidi della faccia, tumefazione delle mani, oligoemia, di- 
minuzione progressiva della forza muscolare e dell'attività cerebrale, 
lentezza della parola; a poco a poco le pazienti avevano assunto un 
aspetto cretinoide: egli riteneva questa malattia come un mordus sui 
generis, come una specie di cretinoid condition verificabile solo nella 
donna adulta. 

Spetta all’ Ord il merito di averci dato il primo quadro noso- 
grafico esatto, con reperto necroscopico, di quest’affezione. Quest' A. 
nell’anno 1877 riferì estesamente, alla stessa Società clinica di 
Londra, intorno, a due casi di detta malattia, uno dei quali era stato 
seguito da autopsia e dall’ esame microscopico e chimico dei varî 
tessuti. Mediante tale esame constatò una forte atrofia della ghiandola 
tiroide; e avendo nelle regioni tumefatte riscontrato la cute e il 
connettivo sottocutaneo infiltrati di una grande quantità di mucina, 
propose alla malattia il nome di mixoedema (udÉa-muco, o/d 7 ua- 
gonfiezza) che venne generalmente accettato. 

Nell’ anno 1881, in Francia, Morvan fece una pubblicazione su 
quest’ argomento: egli aveva da lungo tempo osservati casi analoghi 
a quelli di Gul], e li aveva descritti in una lettera scritta a Charcot 
nel 1877. Charcot, per suo conto, il 25 Gennaio 1881 pubblicò una 
lezione sul mixedema: da 12 o 15 anni, era stato colpito, osservando 
alcuni pazienti, da uno speciale colorito anemico, cachettico, e da una 
tumefazione diffusa della pelle, senza veri edemi e senza albuminuria. 
Charcot di questa malattia, che egli chiamò cachessia pachidermica 
per la durezza degli edemi, diede una descrizione precisa e chiara. Dopo 
Charcot, altri Autori francesi (Thaon, Ballet, Bourneville, 
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‘ Fournier, Ridel, Saillar) portarono contributo di nuovi casi a 
quest’ affezione; e ben tosto nacque la convinzione generale che in 
Francia era stata riscontrata e descritta la stessa malattia che in 
Inghilterra. 

In Inghilterra, intanto, dove il mixedema è molto frequente, lo 
- studio di questa malattia acquistava sempre maggiore interesse. 
Hadden nel1880 aveva in essa, costantemente, al tavolo anatomico con- 
fermata l’atrofia della ghiandola tiroide: atrofia che egli riteneva come 
un sintoma dell malattia, dovuto a contrazione spasmodica dei vasi, 

Nel Congresso medico internazionale tenuto a Londra ‘nel 1881 
Ord ‘teneva una conferenza clinica sul mixedema, presentando sette 
pazienti, e richiamando per tal modo l’ attenzione degli studiosi di 
tutto il mondo sopra la nuova affezione. 

A questo punto si aggiunsero le osservazioni dei chirurghi rela- 
tive agli effetti dell’ estirpazione del gozzo. 

S. L. Reverdin di Ginevra, nell’ anno 1882 in una comunica- 
zione fatta il 17 Settembre alla Società medica ginevrina, e nell’anno 
seguente 1883 in una nota sopra 22 operazioni di gozzo, pubblicata 
nella. Revue médicale de la Suisse Romande in collaborazione con 
suo cugino A, Reverdin, diede una descrizione minuta e precisa 
dei fenomeni di speciale cachessia consecutivi all’ estirpazione» del 
corpo tiroide nell'uomo; segnalò pel primo la rassomiglianza che 
esiste fra i disturbi che tengono dietro all’ estirpazione totale della 
tiroide e il mixedema di Ord, e perciò il quadro morboso notato 
nei suoi operati designò col nome di mixedema post-operativo da 
raffrontarsi col mixedema spontaneo od idiopatito. Poco dopo, nello 
+ stesso anno 1883, Kocher di Berna, che era stato da Reverdin 
per comunicazione orale informato e si era subito persuaso della 
importanza della questione, comunicò al Congresso tedesco di chîrurgia 
a Berlino i resultati delle investigazioni minuziose compiute sopra 
104 casi di gozzo da lui operati: egli potè rintracciare 24 individui 
che erano stati nella sua clinica operati di estirpazione totale della 
tiroide; e di questi, 18 presentavano il quadro morboso che Reverdino 
aveva descritto colla denominazione sopracitata, alla quale Kocher 
preferì sostituire quella di cachessia strumipriva. 

E qui la questione entrò direttamente nel campo sperimentale, 
Schiff, dalle osservazioni dei suoi connazionali Reverdine Kocher, 
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venne subito indotto a ripetere le sue esperienze sopra ricordate. | 
Nel Febbraio 1884 riassunse le sue antiche esperienze e ne aggiunse. 
di nuove nella Revue medicale de la Suisse Romande; e il 15 Agosto 
dello stesso anno pubblicò nella stessa Revue una seconda Memoria. 
L' illustre sperimentatore aveva visto i suoi cani operati di tiroi- 
dectomia (59 su 60). perire in poco tempo. Il cane non tollera 
l'ablazione totale del corpo tiroide, e soccombe per lo più entro i 10 
giorni dopo l'operazione, con un quadro morboso speciale che riguarda 

aj il sistema nervoso: coutrazioni fibrillari, scosse muscolari, 
diminuzione dell' eccitabilità dei centri motori corticali e del midollo, 
depressione psichica, andatura barcollante e rigida, convulsioni tonico- 
cloniche; 

bj l'apparato digerente: anoressia, disfagia e vomito; 

©) l'apparato del circolo e del respiro: palpitazione e dispnea; 

d) la nutrizione generale: forte dimagrimento, perdita del pelo 
e produzione di ulceri, congiuntivite catarrale; 

e) la temperatura: che è più bassa rispetto alla norma (Ughetti), 
tranne durante le crisi convulsive, in cui si ha ipertermia; 

f) le orine: in cui talora si possono riscontrare albumina e 
pigmenti biliari (Gley). 

Inoltre Schiff cercò di salvare l’animale, praticando la trapian- 
tazione della tiroide di un altro cane, nella cavità peritoneale, 20 
giorni prima della tiroidectomia; evidentemente per dare tempo che 
la ghiandola innestata attecchisse ed entrasse in funzione. 

L' esperimento ebbe esito felice, e l’animale sopravvisse al- 
l' estirpazione del corpo tiroide. 

Per le sue ricerche Schiff si era convinto che la ghiandola 
tiroide avesse una funzione specifica, importantissima nell’ economia 
animale, e con tutta probabilità preparasse una sostanza che entrata 
nel sangue costituisse un elemento necessario per la nutrizione dei 
centri nervosi. 

Nello stesso anno 1884 Bruns pel primo emise l’ opinione che 
‘ il mixedema postoperativo o cachessia strumipriva fosse conseguenza 
diretta della perdita della funzione specifica della tiroide; e che 
non erano attendibili le spiegazioni date fino allora (disturbi della 
circolazione cerebrale, stenosi della trachea, lesioni nervose locali, 
neuriti ascendenti, ecc. (Kocher, Baumgdrtner), 
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‘Nel campo sperimentale il concetto fondamentale della funzione 
‘specifica tiroidea di Schiff, riceveva, in seguito, dalla maggioranza dei 
fisio-patologi ampia conferma (Colzi, Sanquirico e Canalis, Alber- 
toni e Tizzoni, Fuhr, Rogowitsch, Ughetti, Fano e Zanda, Gley) 
e le esperienze numerosissime si estendevano alle varie specie di ani- 
mali. Vi furono bensì alcuni Autori, che, negando ogni funzione specifica 
alla tiroide, tentarono sostenere con esperimenti, che gli effetti funesti 
della tiroidectomia erano da attribuirsi a lesioni di fibre nervose 
vicine, molto importanti (Munk e Drobnick). Ma questa dottrina 
delle lesioni collaterali non è per nulla ammissibile di fronte alle 
esperienze di Albertoni e Tizzoni, Herzen, Fano e tanti altri: 
come è del tutto da rigettarsi l'ipotesi di Arthaud e Magon, che 
riferivano tutti i fenomeni della tiroidectomia a nevrite sperimentale 
del vago, di fronte ad un mio ewperimentum crucis, consistente nel 
l'estirpazione di un lobo tiroideo da un lato, e nella sezione contempo- 
ranea del vago-simpatico dall’altro. A questo modo da un lato inducevo 
nel vago simpatico le lesioni, secondo detti Autori, consecutive all’ estir- 
pazione della tiroide, dall’ altro recidevo addirittura questo nervo 
ora in alto ora in basso: avrebbero perciò dovuto insorgere i feno- 
‘meni, che costantemente si osservano in seguito alla tiroidectomia. 
Invece ciò non è avvenuto mai, e si capisce facilmente, se si pensa 
che l’ablazione di un solo lobo tiroideo, è dal cane benissimo tollerata. 

La Società Clinica di Londra, intanto, fin dal 14 dicembre 1883 
aveva nominata nel suo seno una Commissione incaricata di riferire 
intorno al mixedema. A questa Commissione, composta di personalità 
scientifiche quali Ord, Horsley, Semon, Halliburton, Mackenzie 
. ed altri, dobbiamo una raccolta preziosa di indagini cliniche, esperi- 
menti, statistiche, reperti anatomo-patologici. La relazione di tale 
‘Commissione potè esser completa e pubblicata solo nel 1888, ed ebbe 
per base di osservazione 106 casi di mixedema. 

In questo intervallo di tempo nuove osservazioni cliniche e spe- 
rimentali sempre più mettevano in evidenza l'analogia fra gli effetti 
della tiroidectomia nell’ uomo e negli animali. Di regola nell'uomo 
sì erano rilevati disturbi cronici trofici, disturbi di cachessia lenta e 
progressiva; negli animali, invece, accidenti ‘acuti nervosi, fenomeni 
di tetania, accessi convulsivi, Reverdin però in tre dei suoi 17 
operati di gozzo aveva notato accidenti tetanici. Ma chi richiamò 


12 


l’ attenzione sulla possibilità di un vero quadro di tetania, nell'uomo, 
consecutiva all'estirpazione della tiroide, fu Weiss in una Comuni- 
cazione di tre casi simili fatta alla Società clinica di Vienna nel 1883. 

Di grande importanza poi fu la pubblicazione di Horsley (Brit. 





med. Journal, 1885) sopra la tiroidectomia nella scimia con produ- 
zione di mixedema sperimentale. Nella scimia, in seguito all'estirpa- 
zione del corpo tiroide vide dei casi, in cui si aveva rapidamente, 
come nel cane, la morte per accidenti nervosi tumultuosamente insor- 
genti, dei casi cioè di tetania rapidamente mortale; in altri casi 
invece notò lo sviluppo lento dei fenomeni morbosi di cachessia, il 
quadro del mixedema; e talora riuscì artificialmente, tenendo 1’ ani- 
male operato a temperatura calda, a cangiare la forma acuta nella 
.forma cronica, Negli effetti della tiroidectomia Horsley, perciò, 
distingue tre stadî: 1.° stadio neurotico (tetania); 2.° stadio mucinoide; 
3.° stadio atrofico. Causa del mixedema egli ritiene un accumulo di 
prodotti mucinoidi nell’ organismo. Allo stato sano il sangue della 
scimia non contiene mucina; dopo la tiroidectomia trovò nel sangue 
0,35-0,8 Yo di mucina. Il .sistema nervoso per questa discrasia 
mucinosa, mixemia, soffre nella sua nutrizione e funzione: fisiologi- 
camente la ghiandola tiroide impedisce quest'accumulo nell'organismo 
ed ha per giunta diretta influenza sull’ ematopoesi, 

1 casi di tetania, nell'uomo, in seguito ad estirpazione del gozzo, 
si moltiplicarono (Billroth, Albert, Schònborn, Schramm, 
Szumann, Mikulicz, Kottmann, Wolkowitch, Hicequet, Zam- 
bianchi, Eiselsberg, ecc.), e si venne così a stabilire che la tetania 
strumipriva e il mixedema operativo sono gradi diversi dello stesso 
processo morboso legato all'abolizione della funzione tiroidea. Forse 
per disposizione individuale insorge ora la tetania, ora il mixedema: 
sono stati notati nello stesso individuo sintomi associati delle due 
malattie; talora fu vista la tetania degenerare in mixedema, confor- 
memente a quanto sperimentalmente Horsley aveva già osservato: 
oppure gli stadî di Horsley si invertirono, e la tetania si manifestò 
8-4 anni dopo la tiroidectomia (tetania tardiva), quando già esisteva 
la cachessia strumipriva. 

Nell’ anno 1887 l'argomento venne in discussione al Congresso 
tedesco di chirurgia. Reverdin triontò dei suoi oppositori (Baum- 
girtner e Bardeleben), Fu in questa discussione che Semon 
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dichiarò che il mixedema spontaneo, il mixedema postoperatorio, il 
cretinismo sporadico, 0 mixedema spontaneo dell'infanzia, dovevano 
considerarsi come affezioni simili, tutte e tre dovute alla ‘mancante 
funzione tiroidea. 

Nella pubblicazione fatta nel 1888 dalla suddetta Commissione 
inglese si contenevano dati utili per la diagnosi differenziale fra mixe- 
dema idiopatico e mixedema postoperativo. Quest’ ultimo insorge più 
rapidamente, spesso con fenomeni di tetania e di epilessia: ha decorso 
più rapido e possibilità di guarigione spontanea, mai osservata nel 
mixedema idiopatico, Possono guarire le forme leggere, quando siano 
rimasti residui di ghiandola, o esistano e si ipertrofizzino tiroidi acces- 
sorie. Sono stati osservati casi di pronta guarigione di tetania tiroide- 
ctomica in seguito ad una rapida recidiva ghiandolare, o a sviluppo 
di piccoli nodi accessorî tiroidei (Caselli). Per contrario si possono 
avere sintomi di cachessia strumipriva anche per l’estirpazione parziale 
del gozzo (Poncet), quando il lobo conservato cada ulteriormente in 
atrofia. Qualche rara volta si notarono fenomeni di mixedema anche 
in individui gozzuti non operati; e ciò  presentemente a null’ altro 
ci deve fare pensare che il gozzo può in dati casi indurre nella 
ghiandola tiroide lesioni tali da abolirne completamente la funzione. 

Il mixedema idiopatico è legato all’ abolizione spontanea. della 
funzione tiroidea; e ciò per un processo di atrofia della ghiandola, 
congenito, come nel cretinismo sporadico o mixedema infantile, con 
‘forte arresto di sviluppo fisico e intellettuale (in questi casi invece 
di atrofia congenita può talora trattarsi di mancanza della tiroide): 
oppure acquisito, nell’ età adulta, a volte artificialmente. provocato 
per l’uso prolungato di dati medicamenti, per es. l’ iodio; per lo 
più consecutivo ad un processo di infiammazione interstiziale cronica. 
Si tratta di regola, come ho potuto convincermi in un caso capitato 
al tavolo anatomico a Reggio, di un processo di tiroidite interstiziale 
cronica, analogo all’ epatite e alla nefrite interstiziale cronica, che 
lentamente e progressivamente conduce all’ atrofia della ghiandola. 
Si comprende quindi come il mixedema idiopatico presenti di regola 
un carattere più mite ‘in confronto del mixedema postoperativo, 
poiché in quest'ultimo sì tratta di un ’abolizione brusca della funzione 
tiroidea, mentre nel primo si tratta di una deficienza lenta e pro- 


gressiva, di detta funzione. 
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II. 





A tal punto, dal lato fisio-patologico, era la questione nel 1889 
quando cominciarono i primi tentativi di terapia causale nell’ uomo, 
Abbiamo più sopra ricordato l’esperienza di Schiff, con esito felice, 
di trapiantazione della ghiandola tiroide nel cavo peritoneale del cane, 
Bircher il 16 Gennaio 1889 innestò nel ventre di una donna affetta 
da mixedema operatorio un frammento di tiroide umana, e notò un 
miglioramento passeggiero; nel Maggio dello stesso anno ripetè il 
tentativo di impianto, ma anche questa seconda volta con effetti 
transitorî, È 

Nell’ anno successivo 1890, Horsley, ignorando il tentativo già 
fatto da Bircher, propose di fare sotto cute o nel cavo peritoneale 
dei. mixedematosi l’ innesto di ghiandola tiroide di pecora, .poichè 
istologicamente è la ghiandola più simile a quella dell’ uomo e la 
tiroidectomia in questi animali produce un quadro molto analogo al 
.mixedema umano. — A contributo della cura coll’ innesto tirvideo 
uscivano alla luce nello stesso anno le ricerche di Eiselsberg, il 
quale così modificò l’ esperienza di Schiff. Eseguì la tiroidectomia 
in due tempi; nel primo tempo fece l' estirpazione unilaterale e il 
trapianto del lobo estirpato nel peritoneo, o meglio fra il peritoneo 
e la fascia trasversa; nel secondo tempo completò l’ estirpazione 
dell’ altro lobo tiroideo. Di tredici gatti così operati due sopravvis- 
sero; ed essendo stati uccisi in seguito, si trovò che la tiroide 
trapiantata aveva attecchito e presentava struttura normale, 

Eiselsberg si era messo evidentemente in condizioni molto 
migliori di quelle, in cui sperimentava Schiff, per l’ attecchimento 
della tiroide innestata; nondimeno solo raramente l’ esperienza ebbe 
esito felice, e la ghiandola attecchita e normalmente funzionante 
potè tenere lontani gli effetti funesti della tiroidectomia. Se fu raro 
l’attecchimento nel gatto nelle condizioni d'esperimento di Eiselsberg, 
a fortiori doveva esserlo (se pure non doveva ritenersi impossibile) 
nell’ uomo, nella maniera proposta da Horsley. Eiselsberg aveva 
per altro, nelle citate sue ricerche, tentato di combattere gli effetti 
della tiroidectomia nel gatto colle iniezioni sottocutanee di succo 


tiroideo; ma senza successo, 
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In questo. Laboratorio anatomo- patologico ‘jo fin dal 1888, 
sotto la guida del mio maestro Prof. Griffini, attendevo ad espe- 
rienze intorno alla fisio-patologia della ghiandola tiroide; e queste 
esperienze continuavo nell’ anno successivo a Reggio. Avevo così 
acquistato per molteplici esperimenti sui cani la ferma convin- 
zione che fossero da ligettarsi assolutamente la teoria delle lesioni 
collaterali e la teoria ematopoetica tiroidea, e che alla tiroide spet- 
tasse, come ormai la maggioranza degli sperimentatori ritenevano, 
un’ alta funzione specifica, consistente o nel fornire un principio 
utile all'economia (Schiff) o nel distruggere principì tossici regres- 
sivi (Colzi ed altri). Nella prima ipotesi era ovvio pensare, come 
già aveva fatto Eiselsberg, di sperimentare l’ azione del succo 
tiroideo contro le conseguenze della tiroidectomia. Ed io. memore 
della grande potenza dei farmaci per la via venosa (il Baccelli 
con felice ardimento, nella malaria, lo aveva insegnato) venni subito 
‘nell’ idea, indipendentemente da Eiselsberg (forse le sue ricerche 
negative sulle iniezioni sottocutanee di succo tiroideo nei gatti non 
erano ancora pubblicate), di iniettare direttamente nelle vene, in 
quantità forte, l’ estratto acquoso tiroideo nei cani tiroidecto - 
mizzati. Nel Novembre 1890 pubblicavo queste mie esperienze, iniziate 
il 16 Agosto, le quali mi autorizzavano ad affermare con sicurezza 
l’azione utilissima, transitoria, di tali iniezioni. 

Più tardi, nell'Aprile 1891, esperienze identiche e indipendenti 
dalle mie furono pubblicate da Gley con identici resultati. Da queste 
esperienze di Vassale e Gley (così giustamente. si esprime 
Buschan ' nella sua recente rivista storico-critica sulla terapia dei 
tessuti) fu dato l'impulso al trattamento colla somministra- 
zione di sostanza tiroide. 

Di fronte all’ovvia, grande importanza pratica dei miei resultati 
sperimentali, sarebbe senza dubbio parsa audacia in me, se, senza 
attendere una conferma da altri sperimentatori, ne avessi diretta- 
mente proposta l’ applicazione pratica all’ uomo. Questo poteva fare 
e difatti subito fece Brown-Séquard, colla sua autorità 2, appena 


ebbe cognizione delle ricerche mie e di Gley, proponendo le iniezioni 


! Buschan. Die Brown-Séquard’ sche Methode. Berlin. 1898. 
° Areh. de Physiologie, N. 5, 1891. 
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del succo tiroideo nel mixedema. In base a tale proposta del 
Brown-Séquard, fondata sui resultati sperimentali di Vassale e 
di Gley, pel primo Murray tentava la cura nell’ uomo, e il 10 
Ottobre 1891 pubblicava nel Brit. med. Journal un caso di mixedema 
meravigliosamente guarito colle iniezioni ipodermiche di estratto 
glicerinico tiroideo. 

La proposta dell’ innesto tiroideo di Horsley era stata nel 1890 
messa in pratica da parecchi, con effetti buoni ma transitorî (Merkeln 
e Walther, Bettencourt e Serrano), o senza successo. alcuno 
(Fenwick). Data la possibilità di miglioramento del mixedema colla 
semplice dieta e col riposo, si comprende come intorno al miglio- 
ramento ottenuto coll’innesto tiroideo sarebbe sempre rimasto il 
dubbio, confortato dall’ osservazione di casi negativi. Il trapianto 
tiroideo, tanto sottocutaneo, come peritoneale, non avrebbe certamente 
potuto guadagnare seguaci, considerata l’ estrema difficoltà, per non 
dire impossibilità, dell’attecchimento, e l'eventualità di pericolo per 
processi suppurativi, Il dubbio sul miglioramento ottenuto coll’innesto 
sottocutaneo tiroideo era tolto dalle mie esperienze, che venivano a 
spiegare il modo di agire della ghiandola trapiantata. Nessuno, prima 
della pubblicazione delle mie ricerche, aveva spiegato che gli effetti 
benefici dell’ innesto dovessero riferirsi al riassorbimento del succo. 
Fin dal 15 Aprile 1892, a conferma dei miei risultati sperimentali, 
io facevo notare come nell’ uomo, oltre che dalle osservazioni di 
Murray, Fenwick, Wallace Beatty, l’azione utile delle iniezioni 
tiroidee era dimostrata dai sopracitati casi di innesto tiroideo con 
effetti positivi. Considerando quanto sia difficile l' attecchimento di 
simili innesti sottocutanei; e che il miglioramento in tali casi era 
avvenuto più o meno rapidamente e in via transitoria, dovevamo 
ritenere che esso fosse legato non alla funzione della ghiandola 
trapiantata, ma al riassorbimento del succo della ghiandola stessa, 
La stessa osservazione sul significato da attribuirsi agli effetti ottenuti 
coll’ innesto tiroideo ripeteva, nell’ Agosto 1892, al Congresso del- 
l'Associazione medica inglese, Murray, deducendone come necessaria 
conseguenza che il trattamento razionale era quello delle iniezioni 
sottocutanee di estratto della ghiandola. 

Da questo momento la’ terapia tiroidea entrò trionfalmente nella 
pratica e non tardò ad esser riconosciuta anche dui più scettici come 


una delle più belle conquiste scientifiche moderne. 














Le 
x Un anno dopo il primo caso di Murray, tre autori Howitz, 
Mackenzie, Fox, quasi contemporaneamente,, ciascuno di propria 
iniziativa, sostituirono alle iniezioni tiroidee la somministrazione della 
tiroide per bocca. Questo metodo dell’ ingestione di sostanza tiroidea 
è quello che oggidì viene quasi esclusivamente usato. Infatti è un 
metodo molto semplice, alla portata di tutti, non ha gli inconvenienti 
delle iniezioni ipodermiche (dolore, ascessi), permette la facile dosatura 
del rimedio, e dà effetti pronti e sicuri come il trattamento per la 
via ipodermica. Del resto, ricordando che negli animali inferiori il 
corpo tiroide versa il prodotto della sua secrezione nella faringe, 
non dobbiamo meravigliarci che la sostanza utile tiroidea non venga 
distrutta dal succo gastrico e quindi agisca anche per via orale. 
Per l'applicazione interna furono sperimentati e raccomandati 
molti preparati tiroidei. Fu somministrato l’ estratto  glicerinico 
tiroideo nel latte o.nell’ acqua; alcuni autori usarono le ghiandole 
tiroidi crude o leggermente cotte, per lo più di pecora, (174-1 lobo 
ogni due giorni); l’ estratto polverizzato di White, farmacista del- 
l’ Ospedale S. Tommaso di Londra. Sono molto adoperate in Inghil- 
terra e altrove le tavolette di tiroide essiccata di Borrough e 
Welcome (da 172-5 tavolette al giorno), di cui ciascuna corrisponde 
a gr. 0,324 di tiroide di pecora sana. Altri preparati inglesi sono 
quelli messi in commercio col nome di titoidina:(Thyroidine) di 
Willows, Francis, e Butler (Londra), in pillole e in tavolette, 
corrispondenti ciascuna a un'ottava parte di tiroide fresca di pecora, 
e col nome di « Thyroid Extract » della stessa firma; l’ estratto 
glicerinico liquido per iniezioni (1-2 volte alla settimana) o in capsule 
per l’ingestione di Brady e Martin, Duncan e Flockhart, 
Ferris e Co. (Bristol), e di Allen e Handburrys (Londra). 
Vermehren di Copenhagen usò una polvere in pillole (alla dose 
di gr. 0,01-0,03 al giorno) ottenuta mediante la precipitazione, 
coll’ alcool, di un estratto glicerinico tiroideo. Comodo ed economico 
è l’uso raccomandato. da Nielsen di pillole di ghiandola tiroide 
secca e polverizzata (2-7 pillole al giorno, di 7 centigr. di polvere 
ciascuna) confezionate con aggiunta di caolino a parti uguali, di un 


po’ di vaniglina e di mucilagine d' agramante. 
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Finchè non sarà ben noto ed isolato il principio attivo della 
tiroide (vi sono già a questo proposito i tentativi di Baldi! e di 
Fraenkel 2), è certamente raccomandabile, anzichè l’uso di estratti o 
preparati speciali, l’uso della tiroide în foto allo stato fresco, oppure 
essiccata ad una modica temperatura (di 40-50°). Gli effetti della 
cura tiroidea nel mixedema sono veramente meravigliosi. Fenomeni 
morbosi fisici, che persistevano da anni e si erano mostrati ribelli 
a qualsiasi trattamento, scompaiono d’ incanto. 

Il quadro morboso del mixedema è così tipico che visto una sola 
volta, lo si riconosce subito a colpo d'occhio. Tutti i mixedematosi, 
come i cretini, si rassomigliano fra loro. La faccia è gonfia; la 
tumefazione solida si estende al collo, e talora agli arti; la fronte è. 
grinzosa, le guancie sono tese, le palpebre e le labbra gonfie, la 
lingua è ingrossata, La loquela presenta un disturbo che spesso è 
così caratteristico che da solo basta per la diagnosi; essa è lenta, 
l’ articolazione delle parole non è chiara, il timbro della voce a poco 
a poco si fa rauco e nasale, monotono. Si ha decadenza progressiva 
della forza muscolare e delle facoltà psichiche, L’ammalato è intontito, 
stupido, apatico; in dati periodi può presentare veri disturbi psichici 
(allucinazioni, mania, lipemania, demenza). La pelle, dove non è 
edematosa, è secca e rugosa, e si desquama facilmente: perdita dei 
capelli e dei peli; secrezione del sudore soppressa; polso piccolo e 
raro; temperatura sub-normale; orine scarse, per lo più senza albu- 
mina; continuo senso di freddo; inappetenza e stipsi; sonno inquieto, 
non ristorante; amenorrea. Se si tratta di cretinismo sporadico, o 
mixedema dei fanciulli, la sindrome morbosa è analoga, e si hanno 
degli esseri infelici con fortissimo arresto del corpo e dell’ intelligenza. 

Colla cura tiroidea si ha un risveglio di tutte le funzioni orga- 
niche; l'individuo si rinnova, Gli edemi solidi scompaiono rapi- 
damente; la loquela e la voce tornano normali; la pelle torna sottile 
ed elastica; i capelli e i peli crescono di nuovo; si ristabilisce la 
funzione del sudore. Il polso, la temperatura, le orine tornano 
normali. La digestione si fa buona, cessa l’aumentata secrezione 


mucosa salivale, lagrimale e nasale. Il sonno ristoratore, le 


Arch. di Farmacologia e Terapeutica, fase, 8, 1808. 
? Wiener med. Bitter. N. 48, 1898. 
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mestruazioni ritornano; scompaiono l’ indolenza e il torpore psichico; 
la memoria si rifà viva, come prima. 

Il mixedematoso, dianzi del tutto apatico e spesso costretto al 
letto per la paresi muscolare, dopo: la. cura ®tiroidea: riacquista le 
cognizioni e l'interesse di prima' all’ ambiente, e torna a ‘muoversi 
e a fare lunghe passeggiate. Una trasformazione profonda è avvenuta 
in lui, e bene spesso tale, che dopo la cura è irriconoscibile: sono 
descritti casi in cui il paziente guarito in poche settimame, parve, 
ai più intimi amici, ai parenti stessi, uno sconosciuto; « ‘un'altra 
persona ». Trattandosi di bambini mixedematosi, la cura tiroidea in 
modo ugualmente. sorprendente li fa rinascere e insieme alla vita 
psichica dà loro la motilità e lo sviluppo del corpo. 

La cùra tiroidea è una cura specifica nel mixedema, e come 
tale, mai fallisce allo scopo. La reazione a tale trattamento in questa. 
malattia è sicura tanto che si tratti di mixedema congenito od 
infantile, di mixedema idiopatico degli adulti, o. di mixedema post- 
operatorio. Nell’organismo mixedematoso, colla somministrazione della 
sostanza tiroidea, introduciamo artificialmente la sostanza utile, neces- 
saria, di cui l'economia è priva per l’ abolita funzione. tiroidea.. In 
che consiste questa sostanza utile? Le mie prime esperienze intorno 
agli effetti dell'iniezione intravenosa di succo tiroideo nei cani tiroi- 
dectomizzati, confermate da Gley, Murray, Herzen, Lanz, Baldi 
ed altri, hanno dimostrato che la funzione del corpo tiroide consiste 
precipuamente nell’elaborazione di un prodotto di secrezione indispen- 
sabile per 1’ economia animale. Se furono pubblicate esperienze 
negative (Munk, Schwarz, Godart-Danhieux), ciò derivò dal 
fatto che non fu ben compreso il concetto fondamentale che risultava 
dalle mie ricerche, che era quello non dell’immunità persistente, ma 
dell’immunità passeggera, ossia degli effetti benefici transitorî del 
succo tiroideo contro i sintomi della caclessia strumipriva. Il miglio- 
ramento spiccatissimo nei cani tiroidectomizzati non manca mai, se il 
succo tiroideo viene iniettato a tempo opportuno, cioè a cachessia 
non troppo avanzata, per via endovenosa e in dose forte: tre 
condizioni queste da me realizzate nelle mie esperienze e che già fin 
d’ allora m' avevano spiegato l' esito negativo delle iniezioni sotto- 
cutanee praticate da Eiselsberg. 
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Quale è, dunque, diesto prodotto di secrezione, necessario, che 
la ghiandola cede all’ organismo ?. Già Morgagni aveva manifestato 
l'opinione che la tiroide secernesse la sostanza colloide. La sostanza 
colloide contenuta nei follicoli ghiandolari doveva quindi, secondo 
quel grande osservatore, considerarsi. come un prodotto non di 
degenerazione, sì bene di vera secrezione dell’ epitelio della tiroide. 

King fin dal 1839 aveva dimostrato che con leggera pressione 
sulla tiroide si riesce a spingere nei linfatici periferici della ghiandola 
il contenuto colloideo dei follicoli, dimostrando per tal modo, colla 
iniezione naturale, la secrezione tiroidea. Egli perciò riteneva che in 
vita la sostanza colloide entrasse nel circolo sanguigno e ciò avve- 
nisse per la modica e continua pressione esercitata dai muscoli 
circostanti, pei movimenti della laringe e per la distensione dell’esofago 
nella discesa del cibo. Kohlrausch (1853) e Baber (1876) constata- 
rono col microscopio nei vasi linfatici interfollicolari la presenza di 
sostanza colloide identica a quella contenuta nei follicoli, e confer- 
marono così questo processo di secrezione del corpo tiroide: l’epitelio 
della tiroide per Baber è dotato di vero potere secretorio, segre- 
gando dal sangue una sostanza colloide che fa ritorno al circolo per la 
via dei linfatici, Biondi (1888), Langerdorf .(1889), Podak (1892), 
Podbelsky (1892), Vassale e Brazza (1894), Hirthle (1894), 
confermarono il passaggio della sostanza colloide dai follicoli nel 
torrente sanguigno per la via dei linfatici, Questa sicura dimostra- 
zione della sostanza colloide nei vasi linfatici della ghiandola tiroide 
è senza dubbio della massima importanza dal punto di vista del- 
l'odierna dottrina secretoria della funzione tiroidea, solidamente 
basata sopra gli effetti sperimentali e clinici del succo tiroideo nella 
cachessia strumipriva. 

La sostanza colloide contenuta nelle vescicole ghiandolari rappre- 
senterebbe o conterrebbe quel principio utile, che la tiroide secerne 
e continuamente cede all'organismo. Somministrando la tiroide al 
mixedematoso, gli forniamo artificialmente questo prodotto di secre- 
zione tiroidea, la cui mancanza gli sarebbe, in tempo più o meno 
breve, funesta, La spiegazione pertanto degli effetti salutari della 
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cura tiroidea nel mixedema ci resterà sempre oscura, finchè non 
conosceremo l’ intimo meccanismo di azione della sostanza utile 
secreta dal corpo tiroide nell’ individuo normale. Le mie esperienze 
mi ‘inducono a ritenere che la secrezione tiroidea e quindi il succo 
tiroideo molto probabilmente agisca sovratutto trasformando e ren- 
dendo facilmente eliminabili dati prodotti del ricambio. 

E ciò io penso sovratutto in forza di quanto ho notato intorno 
agli effetti delle iniezioni intravenose. di estratto tiroideo nei cani 
tiroidectomizzati. « Tolto dal tavolo da operazione (questo io scrivevo 
fin dal 1892) l'animale ordinariamente poco dopo beve acqua a 
volte in grandissima quantità; emette in seguito orina in abbondanza 
e così ritorna in condizioni normali e sta-bene per 24 ore almeno. 
Si direbbe che il cane beve molt’ acqua per lavare, colla grande 
quantità d'orina che poscia emette, l’ organismo da un tossico che 
si era prima accumulato nei tessuti e nel sangue. E questa lavatura 
non avviene pel fatto dell’ iniezione endovasale....... 

L' aumentata attività secretoria renale, che si determina colle 
iniezioni endovasali indifferenti, dura fino alla completa eliminazione 
del liquido eccedente; e nelle mie esperienze il liquido iniettato fu 
sempre di pochi centimetri cubici. Inoltre colle iniezioni intravenose 
del succo degli altri visceri non si hanno gli- effetti, che si notano 
coll’ iniezione di succo di tiroide. Quest'ultimo adunque esercita 
un’ azione diuretica sui generis ; probabilmente un’ azione chimica 
speciale sui processi del ricambio materiale, in modo da scomporre 
e rendere di facile eliminazione dati prodotti tossici, il cui accumulo 
nell'organismo viene perciò ad essere conseguenza necessaria della 
estirpazione della tiroide ». 

Questo concetto intorno all’ azione fisiologica del succo tiroideo 
trova appoggio nelle esperienze di Godart ‘e Slosse, i quali avendo 
sotto la direzione del Prof. Heger studiato le modificazioni, in seguito 
alle iniezioni tiroidee, della quantità e qualità della linfa defluente 
dal canale toracico, ne dedussero doversi il liquido tiroideo consi- 
derare come una sostanza linfagoga, analoga alle sostanze linfagoghe 
del secondo ordine di Heidenhain, ossia a quelle sostanze che attirano 
fuori dagli elementi dei tessuti, negli spazi interlinfatici, l’ acqua 
degli elementi stessi, che entrata nel circolo, sia indirettamente per 
le vie linfatiche, sia direttamente per le vene, viene eliminata pei 
reni con aumentata diuresi. 


' Pel suddetto concetto poi, depongono gli effetti, ‘ che ‘produce nei 
mixedematosi il trattamento tiroideo. L'aumento del polso, del respiro, 
della temperatura, delle orine, consecutivo alla cura tiroidea nel 
mixedema, non deve già farci considerare la sostanza tiroidea come 
ud farmaco semplicemente piretogeno, eccitante del cuore, dei reni : 
il prodotto di secrezione della ghiandola tiroide agisce direttamente 
sul metabolismo. Nel mixedema il ricambio, per l’ abolita funzione 
tiroidea, è profondamente alterato; i processi di combustione organica 
sono rallentati e pervertiti; dati prodotti regressivi intermediari 
restano fissi, difficilmente eliminabili dal sangue, 6 per tal modo si 
origina uno stato di alterato trofismo generale e di intossicazione 
del sistema nervoso. Introducendo colla tireoterapia nell’ organismo 
mixedematoso la sostanza utile che la tiroide lesa non è più in grado 
di somministrare o somministra in quantità insufficiente, noi di nuovo 
riattiviamo e riconduciamo alla norma l’ alterato metabolismo. La 
temperatura, allora, prima al disotto della norma, aumenta, l’ atti- 
vità cardiaca si fa maggiore; la pressione sanguigna sì innalza; e 
masse liquide, rese, dall’ azione del succo tiroideo, libere, e derivate 
dalla scomposizione delle raccolte adipose e degli edemi solidi, e 
dagli aumentati processi di combustione, vengono eliminate in copia 
dai reni, Ne segue pertanto una maggiore eliminazione di azoto sotto 
forma di urea {Ord e White, Napier, Mendel, Vermehren, 
Tehvikoff, Bleibtreu e Wendelstadt, ed altri}. In alcuni casi 
{Napier) l’ eliminazione dell’urea in 24 ore salì a 49 grammi, 
Quest’ aumentata eliminazione, senza una maggiore introduzione di 
azoto, è la prova dell’aumentata distruzione dell’ albumina organica, 
pei riattivati processi intermediarì del ricambio, e ci spiega chia- 
ramente la rapida perdita di peso, con scomparsa delle infiltrazioni 
edematose e dell’ adipe, nei mixedematosi in seguito alla cura. 

La tireoterapia nel mixedema dispiega la sua azione benefica a 
qualsiasi età del paziente. Ord guarì un bambino di nove mesi e 
mezzo, e dalle molteplici osservazioni esistenti di mixedema congenito 
curati colla tiroide, giustamente egli rileva come questo rimedio, 
contrariamente agli altri rimedî, è dai bambini, senza alcun pericolo, 
tollerato alla stessa dose degli adulti. Quanto più giovane è il 
paziente, tanto più prontamente ed energicamente reagirà al tratta- 
mento, Tuttavia anche nell'età avanzata e in casi inveterati di 
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mixedema gli effetti non mancano mai. Kirk riferisce il caso di una 
donna di 72 anni, mixedematosa da 26 anni, guarita meravigliosa- 
mente nel termine di tre mesi. ; 

La sensibilità al rimedio varia da individuo ad individuo; alcuni 
mixedematosi tollerano dosi forti, altri reagiscono violentemente a dosi 
moderate. In un caso pubblicato da Smith la paziente per errore 
ingerì in una sola volta dieci tiroidi fresche di pecora; non soffrì 
che nausea, un leggero aumento del polso e una dermatite acuta. 
In un caso, invece, riferito da Sacchi, nello spazio di quattro giorni 
erano state fatte due ‘iniezioni ipodermiche di succo. tiroideo alla 
Murray e somministrati nello stesso tempo quattro lobi di tiroide 
di bue; e subito sì notò aumento di temperatura, frequenza grande 
del polso da 115-120 e del respiro da 33-40: di più, fenomeni gene- 
rali gravissimi. L’inferma era agitata, del tutto insonne, aveva senso 
di grave malessere, cardiopalmo, inappetenza, nausea; accusava dolori 
intensissimi diffusi agli arti; ne seguì una forte depressione: la paziente 

non rispondeva più alle domande, il polso si era fatto impercettibile, 
la respirazione dispnoica; lo stato generale gravissimo, allarmante. 
In peso era scemata di 5 chilogrammi. Interrotta subito la cura e 
ripresa poscia con grande precauzione, l’ inferma guarì. 

Di regola, però, la reazione è proporzionata alla quantità del 
rimedio somministrato; e si manifesta subito alle prime dosi. Per 
evitare fenomeni spiacevoli, bisognerà quindi iniziare la cura con 
molta precauzione; si dovrà cominciare con dosi piccole (179 tavoletta 
di Borroughse Welcome negli adulti, e nei bambini, malgrado la 
loro accennata tolleranza del rimedio, ‘78 -',) per assaggiare il 
grado di reazione individuale, e si aumenterà la dose a poco a poco. 
Indice del grado di reazione nel paziente sarà il polso. Quando il 
polso salga a 110-120, possiamo ritenere come regola che si deve 
diminuire o sospendere il rimedio. A dose forte il polso va altissimo, 
sopravviene la febbre, e contemporaneamente si notano dolori reuma- 
toidi al capo, nel dorso, ai lati, negli arti, anoressia, nausea, insonnia, 
vertigine, tachicardia, dispnea, eritemi cutanei, vertigini, debolezza, 
tremori e raramente perdita di coscienza; accessi epilettoidi, steno- 
cardici, uremici, crampi tonici agli arti, collasso: si hanno cioè quei 
fenomeni d’intossicazione, che furono dagli inglesi designati col nome 
di tiroidismo. In tre mixedematosi, con. vizì cardiaci valvolari e 








Si 
degenerazione grassa del miocardio, la cura tiroidea produsse esito 
letale. 

Riguardo «i detti fenomeni di tiroidismo Kuthe e Lanz pure 
ammettendo la possibilità di un certo grado di intossicazione per 
l’uso di sostanza tiroidea, mettono sull’ avviso sulla facilità di intos- 
sicazione per ptomaine in seguito alla somministrazione di tiroide 
non ‘asetticamente preparata. Ed Heinsheimer a questo proposito 
giustamente osserva come fra gli accidenti sopra menzionati dobbiamo 
distinguere quelli leggeri e transitorî, che sono l’indizio di una 
salutare reazione dell’ organismo, da quelli gravi ed allarmanti, che 
possono costituire un pericolo pel paziente. I primi chiameremo 
fenomeni di tiroidismo fisiologico, i secondi di tiroidismo patologico. 
Fatta astrazione dai casi di grave debolezza ed esito letale osservati 
nei cardiaci, e dagli effetti nocivi derivati dal cattivo materiale, non 
asettico, adoperato, dobbiamo affermare che nei moltissimi casi curati, 
solo eccezionalmente e in seguito a dosi esagerate del rimedio, si 
ebbero a notare fenomeni di tiroidismo patologico. Dipende quindi 
dal medico dosare, nei singoli casi, attentamente il farmaco, ed 
evitare il tiroidismo patologico, sorvegliando e limitando il tiroidismo 
fisiologico. Massima precauzione si avrà nei mixedematosi cardiaci; 
e in questi, come nei bambini e nei pazienti molto anemici e deboli, 
sarà bene compiere la cura a letto. Così, quando nell’ orina, come 
. in rari casi fu osservato, comparirà l’ albumina, si sospenda o dimi- 
nuisca ls dose. All’ albuminuria può tener dietro un vero accesso 
uremico (Smith) o un accesso di stenocardia (Laache). Questo fatto, 
che nei mixedematosi con complicazioni renali la cura tiroidea dà facil- 
mente fenomeni di grave intossicazione, rende sempre più probabile la 
spiegazione, che dei fenomeni di tiroidismo aveva dato Baber e che 
Nielsen accetta, in rapporto cioè coll’ entrata nel circolo sanguigno 
dei prodotti dell’ edema solido riassorbiti. Né vale opporre, come fa 
Pel!, che anche individui sani possono sopportare male piccole dosi 
di tiroide. Prima di tutto ciò è l'eccezione: ordinariamente gli 
individui sani sopportano senza alcun inconveniente (Lanz) dosi 
fortissime di tiroide. Vermehren somministrò la sua tiroidina a sei 
persone sane e venne alla conclusione che negli individui giovani di 


! Pel. Mixòdem. Ain. Vortrùge, N. F. Nr, 423, Mirz. 1893, 
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| regola non si ha reazione alcuna, mentre nei vecchi (52-62 anni) si 
ha reazione evidente, consistente, come nel mixedema, in leggero 
aumento di temperatura, maggior frequenza del polso e del respiro, 
aumento della diuresi, e notevole perdita di peso. Egli perciò negli 
individui senili ammette un’ atrofia fisiologica della tiroide, analoga 
pei suoi effetti all’ atrofia patologica del mixedema. Wendelstadt, 
Nielsen non ebbero a notare sopra sé stessi alcun effetto dalla cura 
tiroidea. G. J. Johston osservò su sè stesso tachicardia fino a 120, 
tremore e debolezza. Così pure Beadles in individui sani adulti 
notò talora, ma non di frequente, dolori all’ occipite, accelerazione 
del polso, insonnia. 

Ma da questi casi positivi, che negli individui normali non sono 

la regola, che cosa si può delurre contro l'ipotesi accennata di 

Baber? Se la cura tiroidea implica, come abbiamo veduto, una 
maggiore distruzione dell’albumina organica, non si può egli supporre . 
che talora in individuì apparentemente sani, di fronte ad un rapido 

aumentato metabolismo, il rene possa essere insufficiente alla pronta 

eliminazione dei prodotti regressivi versati in quantità abnorme nel 

sangue, e che si possano quindi anche nel sano avere leggeri fenomeni 

d’ intossicazione? Nel mixedematoso questi fenomeni di tiroidismo 

Spesso, come osservò Baber e confermarono altrixsono proporzionali 

non solo colla quantità del rimedio somministrato ma anche colla 

gravità del caso. Invero il succo tiroideo, scomponendo e rendendo 

facilmente eliminabili i prodotti dell’ infiltrazione morbosa, a dose 

forte produrrà un copioso versamento di questi materiali regressivi 

nel sangue; e ne seguiranno fenomeni tossici in rapporto non tanto 

colla quantità’ eccessiva dei materiali regressivi cacciati in circolo, 

quanto col potere di eliminazione, sopratutto renale, dell’ individuo, 

Si comprendono quindi la varia reazione individuale, i fenomeni 

pericolosi nei cardiaci e nei nefritici. Si spiega poi facilmente a 

questo modo perchè i mixedematosi, quando sono guariti, tollerino 

bene, come i sani o quasi, dosi forti di tiroide. 

Quanto alla durata della cura tiroidea nel mixedema il medico 
dovrà regolarsi a seconda dei casi; nei mixedematosi, in media con 
5-6 mesi di cura, si raggiunge la scomparsa di tutti i sintomi; nel 
cretinismo sporadico occorre naturalmente un trattamento più lungo. 


Gli effetti non possono, come di leggeri si comprende, essere che 
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transitorî, all'infuori di rarissimi casi di mixedema idiopatico 
iniziale, in cui @ priori non si può escludere una guarigione duratura, 
quando si supponga che venga a cessare, in seguito alle migliorate 
condizioni organiche, la causa ematogena, per ora ignota, che aveva 
iniziato il processo di tiroidite interstiziale cronica. Di regola, ottenuta 
la guarigione e cessata la cura, si deve avere necessariamente, e si 
ha di fatto, la recidiva, A miglioramento già avviato basta sospendere 
il trattamento o sostituire, ad insaputa del paziente, le iniezioni di 
acqua distillata (Vichmann, Fenwick), perché subito si abbia 
peggioramento. Questi infermi, del resto, del tutto apatici, cretinoidi, 
non permettono quella suggestione che tanto entra in-gioco nei 
malati trattati coll’ organo-terapia Séquardiana. Nei mixedematosi, 
quando per errore furono fatte iniezioni di succo d'altro tessuto 
(timo, ghiandola linfatica), non si notò alcun effetto: scoperto l'errore, 
la cura tiroidea diede risultato sorprendente. 

Murray distingue giustamente due periodi nel trattamento 
tiroideo dei mixedematosi, un primo con dosi piuttosto forti fino alla 
guarigione transitoria, e un secondo (la dose d' entretien dei francesi) 
a dosi piccole e rare per conservare i salutari effetti ottenuti, 

Questo secondo periodo della cura tiroidea nel mixedema sarà 
sempre. indispensabile, ben osserva Beadles, finchè non saremo in 
possesso di un migliore metodo di trapiantazione della tiroide. 
Horsley, visto che l’innesto tiroideo pel principio del trattamento 
del mixedema non attecchiva, propose, in seguito, di fare in primo 
tempo l’ ordinaria cura delle iniezioni o dell’ingestione tiroidea, e, 
ottenuta così la guarigione, praticare in secondo tempo 1’ innesto 
sottocutaneo tiroideo, il quale in questo caso, essendo tornata normale 
la nutrizione e funzione della cute e del tessuto connettivo sotto- 
cutaneo, avrebbe dovuto avere maggiore probabilità di attecchimento. 
Il consiglio di Horsley fu seguito da parecchi Autori, ma senza 
successo, In Italia tale innesto fu praticato da Sacchi in un caso di 
cachessia strumipriva, dopo avvenuta la guarigione in seguito a tre 
mesi di cura tiroidea per bocca. La ferita guarì per prima; nel 
maggio 1894, epoca in cui fu pubblicato il caso, il miglioramento 
persisteva; in seguito, per comunicazione orale dello stesso Autore, 
seppi che la tiroide innestata era stata riassorbita e che occorreva, 
per conservare lo stato buono, continuare per bocca la cura tiroidea 
colle tavolette di Borroughs e Welcome, 
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| La dose d'entretien per mantenere la guarigione dovrà esser 
stabilita, caso per caso, dal medico; tale dose per Mackenzie 
sarebbe una ghiandola tiroide di pecora per settimana, per altri 
quantità più piecole. Giova del resto a questo proposito ricordare 
‘che il mixedematoso guarito tollera bene dosi molto più forti che 
al principio ‘della cura, 
Io non farò statistica né cifre per provare quanto sono venuto 
finora dicendo. Heinsheimer! nella sua eccellente rassegna critica, 
‘ che comprende i casi di mixedema (nom tutti però) pubblicati fino 
al 1894, così, a proposito di questa nuova cura, conchiude: « Più 
di duecento mixedematosi e cretini sono stati guariti o avviati alla 
guarigione; e gli eccezionali, rarissimi insuccessi possono avere così 
poco valore come lo hanno i fenomeni consecutivi alla cura, i quali 
così di raro producono effetti spiacevoli serî, Le osservazioni, . dopo 
il caso di Murray, si sono in -pochi anni così moltiplicate e sono 
tanto concordi fra loro, che il primo entusiasmo per gli effetti di 
questo « nuovo meraviglioso rimedio » oggidì continua, senza 
esser punto scemato ». 


IV. 


Dopo gli splendidi risultati della tireoterapia nel mixedema, la 
tiroide fu somministrata anche in altre malattie. 

Morbo di Basedow. Come è noto, Mòbius emise la dottrina 
che il morbo di Basedow fosse un’ affezione primaria della tiroide, 
dovuto cioè ad una secrezione patologicamente aumentata e alterata 
di questa ghiandola, e a consecutiva intossicazione dell'organismo. Per 
Mobius, ‘il mixedema è atiroidismo, il morbo di Basedow è 
ipertiroidismo e distiroidismo, In favore di questa dottrina 
depongono l’antagonismo dei sintomi di queste due malattie, i fenomeni 
simili a quelli del morbo di Basedow che furono visti insorgere 
(Murray, Greenfield, ed altri) nei mixedematosi in seguito ad 
eccessive dosi di tiroide, l'efficacia nei basedowiani della tiroidectomia 
parziale, l'osservazione di casi in cui ad un morbo di Basedow 


primario (ipertiroidismo e distiroidismo) tenne dietro un mixedema 


! Heinsheimer, Entwicklung und jetziger Stand der Schildrisenbe» 
handlung. Miinchen» 1893, 
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secondario {atiroidismo da atrofia per eccesso di funzione). Questa 
ipotesi dell’ aumentata ed alterata funzione tiroidea venne da alcuni 
combattuta e rigettata (Mendel, Mannheim, Buschan, Taylor). 
Da molti altri invece (Murray, Greenfield, Rehn, Joffroy e 
Achard, Horsley, Eulenburg) fu accettata come la più verosimile. 
Marie ammette l’ipertiroidismo, ma lo ritiene secondario ad una 
lesione nervosa. 

Colla dottrina di Mòbius a priori si comprende come la cura 
tiroidea nel gozzo esoftalmico, tentata la prima volta da Ransom 
nel 1892, abbia fallito allo scopo, ed abbia prodotto. per lo più 
nessun miglioramento e spesso peggioramento della malattia. 

Heinsheimer ha raccolto 16 casì di morbo di Basedow trattati 
colla tiroide. Di questi, in dieci non si notò alcuna reazione, in quattro 
peggioramento, in due miglioramento. Questi due casi di migliora- 
mento, cui si aggiungono. pochi altri raccolti da Milla nel 1895, 
urtano contro la teoria di Mébius; e Rosenberg crede che in tali 
casi si tratti non di morbo di Basedow, ma di pseudo-Basedow, 
ossia di casi di vero gozzo, che secondariamente dà luogo ad un 
quadro fenomenico analogo al gozzo-esoftalmico. 

Come conclusione si ha, che nè indagini sperimentali ed ana- 
tomiche, nè osservazioni cliniche per ora consigliano la cura tiroidea 
in questa malattia. : 

Obesità, La diminuzione di peso, che avviene rapidamente colla 
cura tiroidea nei mixedematosi, indusse per via logica a provare 
tale cura nell’ obesità. Putnam pel primo (Amer. Transact. 1893) e 
quindi Coggeshall e Barrow, Davies, Leichtenstern e Wen- 
delstadt riferirono parecchi casi di polisarcia curati con successo 
colla tiroide. Molto importanti sono le osservazioni degli ultimi due 
autori. Leichtenstern e Wendelstadt, senza alcuna dieta speciale, 
senza, cioè, per nulla variare l'alimentazione dei pazienti, sottomisero 
27 polisarcici al trattamento colle tavolette tiroidee. In 24 di questi 
la cura ebbe effetto favorevole, spesso sorprendente. La perdita di 
peso (da 1-5 Kg.) si ebbe massima nella prima settimana di cura 
(in media 2 tavolette tiroidee al giorno), in seguito fu minore, come 
del resto avviene nelle speciali cure dietetiche; e dopo parecchia - 
settimane di trattamento oscillò fra Kg. 1,5-9,5, Il risultato è dovuto 
ad una maggiore combustione del grasso e ad aumentata diuresi, 
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| Quanto più grande è la ricchezza di adipe, tanto più pronta ed 
energica è la reazione al rimedio. In generale reagiscono, meglio 
quei polisarcici con pronunciata anemia, con pannicolo adiposo floscio, 
con guancie molli e cascanti, quasi edematose, che hanno una lontana 
rassomiglianza coi mixedematosi. Uno di simili pazienti fu curato 
> con esito felice anche da Ewald: in 6 settimane di cura, con 2-5 
tavolette tiroideo al giorno, si ebbe diminuzione di Kg. 9,2 di peso. 
Il trattamento diede inoltre a Duke! buoni risultati anche nelle forme 
adipose della clorosi. Naturalmente questi effetti della tiroide nella 
polisarcia non possono essere che transitorî; ad ogni modo se venis- 
sero su più larga scala confermati, la tireoterapia costituirebbe un 
progresso straordinario nel trattamento dell’ obesità, poichè, senza 
cambiar dieta, quindi senza disturbo alcuno, da chiunque potrebbe 
venire eseguita. 

Malattie cutanee. La ghiandola tiroide ha senza dubbio grande 
importanza per la nutrizione e funzione della pelle. Byrom Bramwell, 
avendo visto nei mixedematosi in seguito alla cura tiroidea una 
desquamazione forte e quindi un vero rinnovamento della pelle, tentò 
nel 1893, con successo, l'applicazione della. tiroide, nella psoriasi 
volgare. Il primo tentativo di Byrom Bramwell ebbe numerosi 
seguaci; la cura tiroidea nelle malattie cutanee sortì esito vario. 
Heinsheimer riporta 93 casi di psoriasi trattati colla tiroide, coi 
seguenti risultati: 39 casi guariti o migliorati; 36 casi non migliorati; 
18 casi peggiorati. In 7 dei 39 casi guariti o migliorati il risultato 
non è scevro da obbiezione, poichè fu usato anche un trattamento 
locale, Negli altri 32 pazienti, che in parte erano stati curati invano 
per anni coll’ acido crisofanico, coll’ arsenico, ecc., le eruzioni dimi- 
nuirono considerevolmente e in modo rapido, e talora scomparvero 
totalmente: le recidive erano di nuovo combattute colla tiroide. 
Phineas Abraham di Londra, malgrado questi risultati della terapia 
tiroidea nelle malattie cutanee, dopo averne fatto molte prove nelle 
varie affezioni della pelle, non ne è rimasto per nulla’ entusiasta, e 
così conchiude: 1.0 il trattamento tiroideo non ha nella psoriasi e 
nelle altre malattie cutanee effetti costanti; 2.° in molti casi i risul» 
tati furono negativi, in pochi si ebbe peggioramento; 3.° nel minor 


1 Birmingham Med. Review. Agosto, 1893, 
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numero dei casi la cura spiegò azione curativa; 4.° al presente non 





possediamo nessuna sicura indicazione per sapere in quali casi. la 
cura tiroidea riesca; 5.° in un numero considerevole di casi si veri- 
ficarono fenomeni generali spiacevoli; 6.° l’.età e il sesso non hanno 
alcuna influenza sulla cura. 

La cura tiroidea fu da parecchi autori sperimentata nel lupus, 
eczema volgare, lichen planus, urticaria cronica, prurigo, acne faciei, 
acne rosacea, xeroderma, icthiosis, con risultati negativi o miglio- 
ramenti dubbî. i 

Vedendo che faceva tornare i capelli ne mixedematosi, fu tentata 
anche contro la calvizie, ma invano. 

Acromegalia. La dottrina che fa dipendere 1’ acromegalia da 
un'affezione primaria della ghiandola pituitaria (Marie e Marinesco), 
l'ipotesi di un rapporto di funzione (vicarietà) ammessa da Rogowitsch 
e da altri fra pituitaria e tiroide, una rassomiglianza, del resto molto 
lontana, degli acromegalici coi mixedematosi, spinsero Putnam (1893) 
ed altri a sperimentare la cura tiroidea anche nell’ acromegalia. 
Heinsheimer ha raccolto sei casi così curati: in tre si notò un 
leggero. miglioramento, in tre il risultato fu negativo. Del resto non 
è per nulla ammissibile, come vorrebbe Rogowitsch, la sostituzione 
funzionale fra ipofisi e tiroide. Per numerose esperienze eseguite in 
collaborazione con Ercole Sacchi io mi sono convinto che l' idea © 
di vicarietà di funzione fra queste due ghiandole è assolutamente da 
rigettarsi. Noi siamo riusciti, con un metodo operatorio molto facile 
e sicuro, a distruggere per la via della base craniana, la ghiandola 
pituitaria, ed abbiamo potuto constatare l’ importante funzione spe- 
cifica di questa ghiandola, indipendente dalla funzione tiroidea. Lanz, 
avendo ripetuto sul cadavere di cane il nostro metodo, dubita che 
l'operazione possa farsi senza complicazioni. Ma la bontà del nostro 
processo viene in modo indubbio dimostrata dalla storia di due cani 
della nostra seconda serie d’ esperimenti. L'uno morì 37 giorni dopo 
l’ operazione: l’ ipofisi era stata completamente distrutta senza com- 
plicazioni, e la breccia ossea della volta naso-faringea era già com- 
pletamente chiusa da connettivo cicatriziale. L’ altro fu ucciso un 
anno dopo l’ atto operativo: sul principio aveva presentato fenomeni 
caratteristici di insufficienza funzionale dell’ ipofisi, in seguito, si 
era rimesso completamente, All’ autopsia si trovò che la pituitaria 
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era stata lesa parzialmente; circa la metà era rimasta sana: la breccia 
‘ossea era chiusa da un piccolo dischetto osseo neoformato, corrispon» 
dente perfettamente al fondo della sella turcica. I eranì di questi - 
due cani furono presentati al Congresso medico internazionale di 
Roma, nella seduta 2 Aprile 1894, alla Sezione di Patologia. 

L'ipofisi adunque ha una funzione a sè, non sostituibile dalla 
tiroide; il succo dell’ ipofisi avrà perciò un’ azione diversa dal succo 
tiroideo. Recentemente Mendel riferiva alla Società medica di 
Berlino un caso di acromegalia, in cui la cura tiroidea era stata 
inattiva; pareva invece dare buoni effetti la sostituzione della cura 
coll’ ipofisi, le cui tavolette aveva già Marinesco somministrate in 
tre acromegalici con qualche vantaggio. Ewald giustamente osservava 
‘come l'insuccesso della cura tiroidea nel caso di Mendel non doveva 
punto sorprendere, poichè Oliver e Schàfer hanno dimostrato che 
la ghiandola pituitaria e la tiroide, in luogo di supplirsi, hanno 
azioni opposte. L’ iniezione di succo di tiroide fa diminuire la 
pressione sanguigna e dilata le arterie periferiche, mentre l’ iniezione 
di succo di ghiandola pituitaria determina i fenomeni inversi, 

Il miglioramento osservato in qualche caso (Putnam, Sternberg, 
Leichtenstern) si può spiegare con uno stato di atrofia o di defi- 
ciente funzione della tiroide. Il corpo tiroide nell’acromegalia talora 
è atrofico, di regola ipertrofico; come spesso del: resto si ha 
l’ ipertrofia della pituitaria nel mixedema. Tali processi ipertrofici 
delle due ghiandole, rispettivamente nelle due malattie, ‘si spiegano 
facilmente, senza bisogno di pensare alla vicarietà di funzione, se si 
riflette sulla. possibilità che l’ una di queste due ghiandole, nel 
perturbato metabolismo per abolita funzione dell’ altra, sia per 
proprio conto costretta ad un maggior lavoro funzionale proprio, 
senza per nulla sostituire la funzione mancante dell’ altra e senza 
così impedire il fatale e progressivo quadro morboso in corso. 

. Psicosi. Essendo stato notato che nel mixedema i disturbi 
psichici scompaiono di pari passo coi fenomeni fisici, si pensò di 
applicare il trattamento tiroideo alle malattie mentali. I risultati delle 
osservazioni di Macphai], Clanghry, Lewis C. Bruce, Easter- 
brook incoraggiano ad ulteriori tentativi. In alcuni si ebbe miglio- 
ramento e guarigione; e ciò secondo Macphail e Bruce, si deve 
all innalzarsi, in seguito alla cura tiroidea, della temperatura dallo 
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stato subnormale, abbastanza frequente nei pazzi, fino all'altezza 
normale o al di sopra della norma, alla produzione cioè di un leggero 

stato febbrile, analogamente a. quanto fu più volte notato dagli 

alienisti, i quali videro talora migliorare o guarire malattie mentali 

in seguito a resipola, a malattie infettive febbrili generali. Se questa 

teoria piretogena abbia valore, o se invece si debbano spiegare i 
detti effetti della cura tiroidea nelle ‘psicosi con uno stato di atro- 

fia, di involuzione precoce della tiroide nei pazzi, questo dirà il 

Dott. Amaldi, che da molto tempo va raccogliendo ed esaminando 

attentamente le tiroidi degli infermi, che muoiono nel Manicomio di 

Reggio. 

Gozzo. Vi sono molti dati per ritenere causa del gozzo ende- 
mico le acque potabili. Nel 1893 in collaborazione col Dott. Brazzà 
io tentai di riprodurre il gozzo nel cane sperimentalmente. Avevo 
reso ectopici, fissandoli con seta sotto la cute, i due lobi tiroidei; 
avvenuta la guarigione dell’ incisione operatoria sulla linea me- 
diana, iniettavo quotidianamente nello spessore di ciascun lobo 
1-2 siringhe di Pravaz di acqua, ritenuta eminentemente gozzigena, 
che mi era stata gentilmente spedita dal Dr Antonini, medico nel 
manicomio di Bergamo. 

Mi aveva spinto a questi tentativi il seguente ragionamento: se 
il gozzo fosse legato all’ azione irritante sul corpo tiroide, di dati 
sali, o alla presenza di dati germi contenuti nelle acque, avrei nelle 
mie suddette esperienze dovuto avere buone condizioni di riuscita. 
Invece i risultati furono del tutto negativi; continuando anzi per 
lungo tempo le iniezioni di acqua nello spessore delle tiroidi, si finì - 
per provocare, colle irritazioni multiple dell’ ago, un indurimento e 
impiccolimento della ghiandola. Queste ricerche negative, escludendo 
l’azione locale delle acque sulla tiroide, mi facevano pensare ad 
un’ azione generale delle medesime sul ricambio, e fin da allora 
ritenere che l’ iperplasia della tiroide, nei gozzuti, risponda, sul 
principio, ad un aumento di funzione, cioè di secrezione tiroidea 
richiesto dall'economia, modificata, si ammetta pure, in seguito 
all'uso prolungato di determinate acqus. A confermarmi in questa 
opinione sopraggiunsero le osservazioni di Emminghaus e Rein- 
hold (1894) intorno alla cura tiroidea nel gozzo. Avendo questi 


due autori sottoposto al trattamento tiroideo 6 alienati con gozzo, 
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allo scopo di curare la malattia mentale, mentre sullo stato psichico 
non videro un deciso miglioramento, osservarono una notevole e 
progressiva diminuzione del gozzo. Ciò realmente doveva avvenire 
in base alla mia ipotesi. La cura tiroidea, sostituendosi alla fun- 
zione della ghiandola tiroide, risponde al bisogno, che ha l' orga» 
nismo del gozzuto, di maggior secrezione tiroidea; la ghiandola 
tiroide del paziente, messa per tal modo allo stato di riposo, ritorna 
al volume normale. Bruns, Kocher, Jorfida, Séné, Marie, 
Heinsheimer, Pizzini, Alpago Novello, ed altri, confermarono le 
osservazioni di Emminghaus e Reinhold; e basta l'autorità inecce- 
pibile di Bruns e Kocher in questo argomento per far prendere 
nella. maggiore considerazione la cura tiroidea nel gozzo. I sei casi 
negativi pubblicati ultimamente dal Marconi di Pavia, di fronte ai 
numerosi successi già esistenti, non tolgono il valore al nuovo metodo, 
la cui efficacia risulta stabilita in rapporto non tanto coll’ età del 
paziente quanto .più ancora colla varietà istologica del gozzo: cedono 
alla cura più o meno completamente i gozzi ipertrofici semplici o 
parenchimatosi; resistono invece i gozzi cistici, fibrosi o colloidei di 
vecchia data. E ciò si comprende, poichè i gozzi cistici e fibrosi 
rappresentano già una lesione persistente della ghiandola, 

Si sa come ammali facilmente un organo cui si richieda un 
continuo maggiore lavoro: le alterazioni, che si producono così 
frequentemente nei gozzi, possono esser tali da pervertire, dimi- 
nuire od abolire talora completamente la funzione tiroidea. Così nella 
tiroide può avvenire facilmente che processi di semplice ipertrofia e 
iperplasia si trasformino in neoplasie eterologhe, con consecutiva 
abolizione della funzione. Si comprende quindi come nel gozzo possano 
da ultimo aversi fenomeni di deficienza funzionale tiroidea, sintomi 
parziali, e in rarissimi casi l’ intero quadro del mixedema. 

Tutto ciò non urta contro il concetto fondamentale dell’ iperplasia 
con iperfunzione nel gozzo semplice; del quale concetto, ripeto, sono 
prova gli effetti già ottenuti colla cura tiroidea in buon numero di 
gozzuti, tali che a P. Marie (Semaine med. 13. XI. 1895) fanno 
giustamente considerare questa cura del gozzo, come la cura di 
elezione, la quale, col moltiplicarsi e confermarsi dei buoni risultati, 


non tarderà certamente molto a segnare una nuova importantissima 


applicazione della tireoterapia, 
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Selerodermia. Jeanselme ‘avendo osservato in una donna 
coesistenza di gozzo-esoftalmico e di selerodermia, emise nel 1894 
l'ipotesi che esista un nesso causale fra la perturbata funzione 
tiroidea e la sclerodermia; ipotesi che fu più tardi avvalorata da 
un caso, di sclerodermia pubblicato da Singer, in una donna di 54 
anni, nella quale già in vita era stata constatata atrofia della tiroide, 
e dopo morte; l’ esame microscopico confermò questa lesione della 
ghiandola, rilevando un forte aumento del connettivo nei due lobi e 
la degenerazione calcarea del lobo destro. 

E tale nesso etiologico fra tiroide e sclerodermia finora non 
sarebbe contraddetto dai risultati della cura tiroidea in questa 
malattia. Marsh, Morselli, Stieglitz notarono nella sclerodermia 
un considerevole miglioramento colla somministrazione di tavolette 
tiroidee. Ulteriori osservazioni daranno a tale cura, in questa affezione, 
il giusto ‘valore. 

Il trattamento tiroideo, che Gottstein aveva dimostrato efficace 
nella tetania strumipriva, fu per analogia tentato nella tetania 
idiopatica. 

Byron Bramwell, avendo visto colla tiroide miglioramento nel 
lupus, ne propose la cura nella serofolosi, nella tubercolosi interna, 
nella lebbra, nel carcinoma e in altre malattie cachettiche. Defau- 
cambage trovò che nelle malattie debilitanti e consuntive, è evi- 
dentemente diminuita la secrezione tiroidea; la sostanza colloide dei 
follicoli è ‘spesso del tutto o quasi del tutto scomparsa. Secondo 
Horsley la ghiandola tiroide funziona già nella vita fetale fin dal 
6° mese; funziona sempre più, in seguito, aumentando lentamente di 
volume, per funzionare molto meno e atrofizzarsi fortemente nella 
vecchiaia e quando in genere i processi vitali scemino. Da queste 
considerazioni forse Bramwell fu indotto per proporre la tireoterapia 
nelle suddette malattie; egli invero dice che la cura tiroidea nel 
lupus produce miglioramento, perchè aumenta la resistenza dei tessuti, 
rendendoli più atti a lottare vittoriosamente col bacillo della tuber- 
colosi od altri microorganismi, 

Pur essendo giusto questo criterio di B,. Bramwell, noi di fronte 
a tali proposte e a tentativi anche soddisfacenti, in malattie che non 
hanno rapporto colla funzione della tiroide, dobbiamo ricordare che 
la sostanza tiroidea non è un rimedio universale; sibbene un rimedio 
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‘eminentemente specifico, di cui dobbiamo vedere l'indicazione diretta 
solo nei casi in cui esista 0 si possa sospettare un’.insufficiente o 
mancante funzione del corpo tiroide. 

Dove la tireoterapia merita di essere segnalata, è nella sifilide, 
Mengies4! riferisce sei casi di sifilide grave recenti (4 erano di sifi- 
lide maligna indiana) con sintomi cachettici e gravi manifestazioni 
cutanee, in cui la cura mercuriale aveva fallito, e la cura tiroidea, 
invece, produsse la rapida scomparsa di tutti i sintomi; e riporta 
pure un caso di lue ereditaria ugualmente curato con successo colla 
tiroide. Recentemente Gouladre? ha pubblicato un caso di sifilide 
‘gravissima, in un paziente di 25 anni, guarito perfettamente in cinque 
‘mesi di cura coll’ingestione di tiroide fresca di bue (alla dose di 
2 grammi ogni due giorni, coll’ aumento progressivo di due grammi 
ciascuna volta, fino ‘ad arrivare in. capo ad un certo tempo alla 
“dose di 14 grammi per volta). 

Questi resultati sono di tale importanza che debbono incoraggiare 
a far uso della tiroide nelle forme sifilitiche gravi; e mi pare che i 
benefici effetti si possano spiegar nel modo seguente. Engel-Reimers 
nel 18943 ha constatato che nella sifilide, in circa la metà dei casi, 
avviene ingrossamento della tiroide, Esso compare durante il secondo 
periodo di incubazione o contemporaneamente coi primi sintomi costi- 
tuzionali, non è influenzato dal trattamento antisifilitico e va scompa- 
rendo lentamente come l’ ingrossamento delle ghiandole linfatiche, nel 
‘corso di alcuni anni. L’ ingrossamento comprende tutta la ghiandola, 
‘dando luogo ad un piccolo gozzo palesemente visibile, o più spesso, 
‘è limitato solo ai lobi laterali, risparmiando il lobo medio. Si tratta 
di un rigonfiamento molle, del tutto indolente, che non dà al paziente 
alcun disturbo, finora per lo più passato inosservato. 

Ora se noi riteniamo che questo ingrossamento : della tiroide 
nella sifilide sia, come è probabile, legato ad iperfunzione della ghian- 
dola, la forza medicatrice della natura, che è poi la reazione salutare 
dell'organismo, ci sta a significare che quest’ organismo per combat- 
tere l’ infezione sifilitica ha bisogno di maggior produzione di secreto 


1 Brit. med. Journal 1894 N, 1749. 
3 Méd. mod. 8 Ottobre 1898, 
s Jahrb, d. Hamb. Staatskrankenanst. Vl, 
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tiroideo, probabilmente per neutralizzare o meglio scomporre o 
rendere più facile 1 eliminazione delle sifilo-tossine. Somministrando 
la tiroide nella sifilide non facciamo che aiutare questa vis medicatria 
naturae; si comprende quindi come in certi casi gravi di sifilide la 
cura tiroidea per sè, o meglio associata alla cura jodio-mercuriale 
specifica, possa dare eccellenti risultati. 


IE 


Giunti alla fine di questa rapida rassegna possiamo, parafrasando 
le parole pronunciate da Baccelli, riguardo alla sieroterapia, 
all’ inaugurazione dell'ultimo Congresso italiano di medicina interna, 
conchiudere: « il concetto terapeutico di Vassale e di Gley relativo 
al succo tiroideo fu in questi anni ampiamente giustificato; e la 
critica serena, se spense del tutto l’ entusiasmo per l’ organoterapia 
Séquardiana, non tarpò per nulla le ali al lirismo destato dalla 
tireoterapia ». L'importanza della cura tiroidea, così termina Heins- 
heimer la sua più volte citata rivista, non ha bisogno di prove 
ulteriori. Essa, come dice il Lancet (4 Febbraio 1893), è uno dei 
più grandi trionfi terapeutici del nostro tempo; grande non solo pei 
suoi effetti meravigliosi, ma sovra tutto per la splendida vittoria . 
che la Patologia sperimentale e la Clinica insieme unite hanno rag- 
giunto. Il suo potere curativo nel mixedema e nel cretinismo spora- 
dico è un'arma sicura contro queste gravi malattie, prima ribelli a 
qualsiasi trattamento, che ledono così profondamente la psiche e il 
corpo; la sua azione nel gozzo e nell’ obesità ci autorizzano a sicure 
speranze di una più estesa, preziosa applicazione del rimedio. 

La cura tiroidea, come cura specifica e causale, è la base spe- 
rimentale e clinica della terapia di sostituzione. Non debbono esser 
considerati come tale base, benchè lo siano dai più, i tentativi di 
terapia col succo testicolare di Brown-Séquard. Prima di tutto 
sperimentalmente la secrezione interna del testicolo non è con rigore 
provata; ancorchè lo fosse, la secrezione interna del testicolo non si 
deve confondere punto colla secrezione interna della tiroide. La 
secrezione interna della tiroide (probabilmente la sostanza colloide) 
corrisponde alla secrezione esterna (lo sperma) del testicolo. La 
secrezione della tiroide, che serve alla conservazione dell’individuo, è 










ST 
- ‘interna, ossia si fa per la via dei linfatici, solo negli animali supe- 
. riori, per fenomeno di evoluzione; mentre negli animali inferiori 
(pesci), come abbiamo ricordato, è, mi si permetta l' espressione, 
‘esterna, si versa cioè per mezzo di un condotto escretore nella 
faringe, analogamente alla bile e al succo pancreatico nel duodeno. 
L’ estratto acquoso tiroideo non corrisponde quindi per analogia 
‘al succo testicolare, renale, ecc.; non, in breve, al succo di quelle 





ghiandole, che hanno un prodotto di secrezione noto, il quale viene 





-. eliminato per uno speciale apparato escretore; sì bene al succo di 
quelle altre ghiandole, che, come l’ ipofisi e le capsule soprarenali, 
.non hanno apparato escretore, quando anche per queste però si 
possa con sicurezza dimostrare che la loro funzione consista, anzichè 
nel distruggere prodotti tossici, nell’ elaborare una materia utile 
all’ organismo. Il pancreas, benchè organo a secrezione nota che si 
elimina per un apparato escretore, pure nel suo succo potrebbe 
avere analogia colla tiroide, se venisse realmente dimostrato, come 
alcuno senza prova affermò, che la secrezione interna del pancreas 
‘(fermento glicolitico) è fabbricata da un apparato speciale, indipen- 
dente, nello spessore del viscere, cioè dai lobuli di Langherhans, 
che, per la via dei linfatici la cederebbero al sangue. 

La cura tiroidea, oltre averci dato il fondamento della terapia 
di sostituzione, ci ha grandemente illuminato sulla fisiopatologia 
della tiroide. 

Oggidì non può esistere più alcun dubbio sul rapporto etiologico 
fra tiroide e mixedema: malattia questa così caratteristica, e al 
presente tanto facile a diagnosticarsi e curarsi. Come fu, si domanda 
Pel, che il mixedema, malattia oggi a tutti nota, con sindrome 
morbosa così tipica, rimase per tanto tempo sconosciuta, 0 meglio 
sfuggì all’ osservazione? E pure gli antichi erano al pari di noi acuti 
osservatori ? Il Pel risponde a sè stesso colla parole di Bernard: 
« Nous sommes entourés de phénomènes que nous ne voyons pas ». 

L'accordo perfetto della Clinica e della Patologia sperimentale 
ci ha dischiuso gli occhi; e in tutti quei fenomeni morbosi molte- 
plici, che gli antichi hanno sicuramente avuto davanti, ma non 
giustamente apprezzato, ci è stato facile riconoscere un’ entità mor- 
bosa caratteristica, un mordus sui generis, che abbiamo imparato 
nello stesso tempo a giustamente diagnosticare e a vittoriosamente 
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combaitere. Per tal modo la ghiandola tiroide, ritenuta dagli antichi 
come un organo di nessun momento, un organo di cosmetica, acqui- 
stava la massima importanza funzionale, un’alta dignità nell'economia 
animale, che la collocava fra i visceri nobili del nostro organismo, 


Dopo tutto ciò, o Signori, se in questo importante argomento 
avete sentito più volte il nome della mia persona, non lo attribuite, 
ve ne prego, ad un sentimento di orgoglio che mai annidò nell'animo 
mio, ma semplicemente ad un sentimento di intima compiacenza che 
non può non avere chi vede l’opera propria riuscire splendidamente 
a pro dell’ umanità sofferente. 

Voi, Giovani egregi,*da quanto sono venuto esponendo, avete 
veduto l'intimo nesso che corre tra la Patologia e la Clinica; e vi 
sarete quindi sempre più convinti della necessità di non risparmiare 
fatiche e studì nell’ acquisto di cognizioni patologiche da usufruirsi 
poi al letto degli infermi. Su una buona base di patologia, generale 
prima e speciale dopo, voi potrete solidamente edificare ]l’ edificio 
delle varie cliniche; e da queste uscirete sicuri di voi ed onore del 
nostro Ateneo, delle cui gloriose tradizioni voi, al pari di noi, 


dovete essere gelosi custodi. 


15 Gennaio 1866, 
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NOTA 


Ai citati studî di Baldi e Fraenkel riguardo al principio 
attivo della tiroide, si sono aggiunte in questo frattempo le ricerche 
di Drechsel!, Baumann?, e Hutchison 3. Baldi nell'analisi del- 
l’infuso glicerico tiroideo aveva trovato un’ albumosi ed una sostanza 
| ricca di zolfo e di fosforo che l’A. ritenne una nucleo-albumina, I corpi 

isolati-da Fraenkel e da Drechsel sono diversi nella loro natura; 
essi sono contenuti nell’estratto acquoso tiroideo, privato delle sostanze 
proteiche, e sono sostanze cristallizzabili, Gli scopritori asseriscono che 
tali corpi sono attivi negli animali tiroidectomizzati, ina non addu- 
cono nessuna prova sicura della loro azione curativa nell’ uomo. 

La sostanza isolata da Baumann fu da lui preparata facendo 
bollire ghiandole tiroidi in una soluzione di acido solforico al 10 00. 
Egli ottenne per tal modo un liquido bruno, il quale pel raffredda- 
mento lasciò depositare un precipitato finamente fioccoso, da cui l'A. 
estrasse un corpo bruno amorfo, rappresentante in, peso circa 2-5 00 
della tiroide fresca, contenente il 2,9-9,3 %o di jodio, al quale diede 
il nome di tiroiodina, che Baumann dice essere stata provata attiva 

‘ da Roos nell’ uomo. Hutchison allestì un estratto acquoso tiroideo 
albuminoso, e un estratto acquoso tiroideo privato degli albuminoidi, 
e provò l’azione dei due estratti nei mixedematosi. L' estratto albu- 
minoso fu trovato attivo, e le sostanze albuminoidi in esso contenute 
sono praticamente due, una nucleo-albumina è la sostanza colloide. 
La prima fu inattiva, la seconda si dimostrò attiva. 

L’ estratto privato degli albuminoidi, anche concentrato e in forte 
dose, non produsse alcun effetto in un paziente, che aveva distinta 
mente reagito alle tavolette tiroideo e alla sostanza colloide isolata, 
La sostanza colloide adunque, secondo Hutchison, è il principio 
attivo del corpo tiroide. Questo A. afferma che la sostanza colloide, 
da lui isolata allo stato di purezza, contiene una considerevole quan» 
tità di jodio, e che egli è riuscito ad estrarre da essa un corpo 
apparentemente identico a quello ottenuto da Baumann dalla intera 
ghiandola. Se questo corpo, tiroiodina di Baumann, è realmente 
attivo, ciò significa che la sostanza colloide deve la sua azione alla 
presenza in essa di un composto organico di jodio. 


30 Marzo 1896. 
1 Centralbl. f. Physiologie, febbraio 1896. 


2 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. XXI, p. 919. 
® Brit. med. Journal, marzo 1896. p. 722. 
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